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太 虚 和 ｣` 郎
･酵素反応の特徴は基質に対 する特異性が高 く反応速度が異常に大 きい.ことだ
と一般に考 えられているO異常 とい う意味は反応が室温で中性付卑e)永溶液中
で容易に進行す ること.を指 していて,温度 を上げ溶媒 を変 えた 9 , また強酸 ,I
強 塩基 を用 いるなど強い条件 で反応奪行 えば酵素がな くても大 きな反応速度 を
得 ることは できる｡酵素 は永に とけ外見上均一系の触媒 であるがミクロ的にみ
るとそれは不均一系の触媒 とも考 えられる｡なぜな,ら酵素は巨大 夜高分子であ
b低分子の均一系触媒 とちがって基質 と酵素 ･基質複合体 を形成 し固体触媒上
におけるガスの吸潜 と類似の挙動 を示 すからであるO ところでこ こ_でい う基質
は一般に複雑 な多尿子分子であb含まれてLへる化学結合には回転 ･,振動 など多
くe)自由度 があるO さらに基質の濃度は一般に低 く基質は多数 oD溶媒分子に取
9囲 まれていわゆる"溶媒和 "を受けているo 溶媒和 の意酷 には琴廉 と溶贋甲
だけでな く溶媒間 の相互 作用 も含まれている? さて酵素 ･基質複合体e)顔 中で
基質 はひきつづいて起 る反応に最 も都合oi)よい空間配置に "凍結 ".されて･いる､･
と想像 され ている｡ とすると複合体の形成される過程 で基質分子_の 自由度接木
き く失われ ,また溶媒和 も激 しい変化.を受けるはずである0 ,も しこれが低分子
間 に起 る過程 であれば当然外部からのエネ'L,ギーを必要 とアるはずでそれを補
ってあまbある結合力が酵素 と基質e)あいだに働 いていなければ ならないO結
合力にはいろいろの種類の もe)が考えられるがある特定の系につり で 何が主要
な ものか述 べるのは現状 ではむづか しい｡そ こで基質の構造が凍結 されたとき
どの程度の反応速度 の増加がみられるかい くつかの実例 をあげてみ ようO
有機化学的VC基質e)凍結効果 をしらべ る手 っ取 bばやい方法は分子内反応 を
しらべることであるO とい うe)は酵素'･基質複合体の反応 も藤字画反応 とみる
ことができるからである. しか しその前に複合体 を形成 しないで進 む分子間反
応 と分子内反応の比戟e)基準を定めてかかねば ならない｡ いまAとBが同一分
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子内で反応 するときと別 左の分子 として反応するときの速度 はそれぞれ 1,2
式 で表わ され る｡速度定数 kl , k2 はそれぞれ
速 度 (分子内 )-kl〔AhB〕 5l i:
速度 (分 子間 )- k2〔A〕 ⊂B〕 (2)
sec-1とM~1･-sec~1の単 位を持 ち両者 e)比 ,kl/k2 はMの単位を持
つo レ､まkl/ k2 -5とい う値が得 られた とす るoするとBを5M用いAの
希 薄溶液 か ら得 られた(2)式 の疑一次適度億数 とkl とは等 しくなるoつま D'玩=【
kl / k2 比 はAB分子内に お いてAのまわ DにあるBの有効濃度 とみ ろこと
が できるO この有効濃度はAがBに よって完 全に取 D囲 まれた とき慶大 になる
で あろ うo これは水素溶液 中では55Mであ D,エン トロピー単虻にして8,
も しくは 2400cuc/ mol･e(250C) に相当する､｡ したが って分子内 もしく
は酵素 の反応が分 子間反応 に くらべてこの程度 の速度増 加 であれぱ たん なる有
効 濃度の増加 とみなす ことができよう｡ しか し実際はは るかに大 きな速度比を
示す ｡
典型的な例は ジカルボ ン酸の半 エステJt,の加水分解で ある｡ よく引用 され る
Bruiceらの結果 を表 1に示 す. 1) この反応は中間に酸無水物が できる段階
が全体 の反応速度 を支配 し,酸無水物は速 やかに加水分解 されるO そ うして分
子内自由回転の自由度 の比叡的大 きいグ Jt,クーJL,酸 半エステルの加水分解 を 1
とすると,その自由度が減少 し分子が固定 (凍結 )され るほ ど急激疫速度 が増
大 す る｡標準 エステル(1)0'3速度 と相当す る年子内反応速度 を比叡 す ると前述の






kl / k2- > 占00M
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表 1. ジカルボン酸半エステ ルの加永分解 1)
(cZZ竺 二鑑 二 戯 L (メ-CSS
エ ス テ ルa) ke,相対 速度b) ka,相対速度b)-
C :Zo.≡ (D 1.0 1.0
CH:叉 二.0.0空 皿 28 0.07TociR.-(那 2一50 1.461
･痘0.0.竺 (Ⅳ) 10,000 ll.2
a)R=C6H5 あるいはp-Br-C6H4~
b)ェスチル (D およびその酸無水物を1.0とした値
したが って表 1のエステル(5)分 子間反応に くらべてる00×-5'5.000-
5×10T M以上の速度増加を示 したことになるoもし55埠とい う値 を分
子内反応のために補正 した としてもその比は約 5× 105とな9これはまさに
酵素 の触媒 作用でみ られる程度e)速匪増加であるOKoshland らもr-ヒ ド
る｡2)ロキシ酪酸a)ラク トン化の反応速度 を測定 して顛似の効果 を見出 してい
その凝巣 を表 2に示すO ことでも分子間反応川に くらべて双環酎 ヒ合物6)ajラ
ク トン化は 106倍に もなるO しか しよD合選的な比額のためには上記uj55
M と億合回転に辞 う異性体数 を補正 してやらねば ならないoそれでも在を(1)に
くらべて(5)は 20.000陪の速度 を示す O つ ぎに溶媒和 の効果 と分子のひずみ
効果が考 えられるo Lか しこれらの効果 は小さ く,Koshland ら匠 よると唯
一 の原因は-0王i 基が -COOH 基 に近 づ くときeJ方向角 であるとい うo そ う
して6)が反応に最 も好都合な方向角 を持 っているとい う0
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表 2. γ- ヒ ドロキ シ カル ボ ン酸 の ラク トン化2)
-H20
反 応 系 実測値 相 対

















(5) 5.52×10-2 505 9.96×10~1 17
(4) 7.25 紬 50 9.95×101 1如 O
(5) 1.12XIOS 1,027,000 1.12XIO5 18,700
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次図はわずかの結合角の変化 がいかに反応の方向角に影 響するかな示 した もの
であるO この結合角は緯合軸U)回転 や結合角のはさみ運動に よって比敦.的容易
に変 え うるから酵素 のわずかの構造変化 がその原因にな9うーるだろ う｡ つ まD
酵素 は反応に関係する原子の軌道を最 も反応 しやすい方向 に配列す る
"orbitalsteering'効果 を持 っているO'Dでは忽いか と示唆されている｡
steer とはか じ取 Dの意味 であるO
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.以上のほかに も分子間反応に くらべて 105倍橿慶 の速度鹿加を示す分 子内
反応は数多 く知 られてお9上記の ような例は有機化学では 隣`度盛効果 ノ'と呼
んでいるo Lかしそo'3内容を個 々の場合に定量的に盈解することは容易ではな
ho遷移状啓説によれば反応速度は原系 と遷 移状態 とeJエネルギー差 ,活性化
自由エネルギー,忙 よってきまる. この活性化 自由エネルギーを理論的に計算
することは複雑 な多尿分子の場 合 ,現状 ではとても無崖 であろう｡ しか し上記
のKoshlandらの議論が定性的に正 しいかどうか ,つま 9何が反応を支配する
主 要夜因子かを示す ことは現在 でも可能 であろ うOただ これ も実験的には非常
に むずかしい｡ 活性化 自由エネルギ ー(AFキ )はエン トロピー(ASキ )と
ェ ンク ル ピー(Afiキ )の項に分離 することが出来 る.AS幸は原奉 と遷移状
態 との相対 的 な自由度 o'D増 戒 を反映 するとすると分 子内 と分子間反応のちがい.
は原糸 に お ける自由度 oFDちがいではないかと-一応考えられる｡ しか し同 じ分子
内反応 でもある反応 ではAS幸 で得 をし,別の反応 では AfI幸で得 をするとい
ったこ-とがあb合選的な説明はむづかしい｡特に水は複雑 な容顔 であっての効
果 が原糸 と遷移状態 でどのように働 くか,前述 e)Koshland の ように "溶媒
和 は重要でなVl"とい うことは一般 には富えないであろ う｡ この辺の具体的な
例 と議論VCついては Jencksの著 啓が もっとも詳 しい｡5)
以上酵素反応に関連 したモデル化合物の反応速度 について簡単に述 べてみた
が ,ある程度遠皮 を観軌 してもそれを選論的に解析することは とてもむずか し
い ｡ 現在迅速反応からの知見が蓄鏡されつつあるしますます多 くの理論家が こ
の方面の開拓 に参加されることを切望 したい｡
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